TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


Avenir du traitement de la migraine : vraies et fausses pistes 

Michel Lanteri-Minet* 


C es 5 dernieres annees, les publica- 
tions scientifiques ont ete assez nom- 
breuses en donnees faisant envisager 
une possible evolution du traitement de la 
maladie migraineuse. Ces donnees sont 
cependant de quality inegale, et il est inte- 
ressant, dans cette perspective, de revenir 
sur 4 pistes qui ont ete evoquees au travers 
decelles-ci. 

La fermeture chirurgicale d'un even- 
tuel foramen ovale persistant est la pre- 
miere piste qui pourrait avoir un interet. 1 
Cette possibility therapeutique a ete mise 
en avant sur la base de donnees epidemio- 
logiques attestant d'une prevalence de la 
persistance d'un foramen ovale permeable 
plus importante chez les migraineux que 
dans la population generale. Cette augmen- 
tation de prevalence, qui concerne tout par- 
ticulierement la migraine avec aura, 
temoigne d'une association qui n'implique 
pas forcement un lien de causalite. Une telle 
absence de causalite est supportee par les 
resultats negatifs de I'etude MIST qui est, a 
ce jour, la seule etude ayant evalue cette 
approche therapeutique de fagon controlee 
dans la migraine. Clairement, I'etude MIST 2 
n'a pas mis en evidence I'efficacite de la fer- 
meture du foramen ovale permeable chez 
les migraineux, mais a permis de confirmer 
le caractere invasif de cette approche. De 
fait, bien que d'autres etudes soient en 
cours, la fermeture d'un eventuel foramen 
ovale permeable ne peut etre aucunement 
recommandee a ce jour. 

L'utilisation de la toxine botulinique 
est la deuxieme piste proposee. 3 En depit 
de I’absence de fondement physiopatho- 
logique robuste, ^utilisation de la toxine 
botulinique dans la prophylaxie migrai- 
neuse a ete envisagee sur la base delega- 
tions d'une reduction de la frequence des 
crises par des femmes migraineuses ayant 
regu de la toxine dans un but esthetique. 


De telles allegations ont ete suffisamment 
nombreuses pour mettre en place un 
authentique plan de developpement de la 
toxine botulinique dans cette indication. 
Ce plan de developpement s'est solde par 
un echec n’ayant pas reussi a demontrer 
un potentiel therapeutique de la toxine 
superieur au placebo. II est cependant 
important de noter que cette absence 
d'efficacite significative concerne la 
migraine episodique. En ce qui concerne la 
migraine chronique, quand elle s'exprime 
par une cephalee chronique quotidienne 
plus ou moins associee a un abus medica- 
menteux, certaines donnees laissent 
entrevoir une efficacite de la toxine fai- 
sant qu'un second plan de developpe- 
ment, specif ique aux cephalees chro- 
niques quotidiennes, est en train de se 
terminer. En fonction des resultats de ce 
dernier, la toxine botulinique pourrait 
apparaitre dans le champ therapeutique 
des cephalees les plus severes. 

La troisieme piste releve plus d une 
reflexion theorique que d’une reelle avan- 
cee therapeutique. 4 Elle concerne la 
conceptualisation de la crise migraineuse 
selon un modele faisant etat d'une sensibili- 
sation initiale des afferences trigeminales 
suivie d'une sensibilisation secondaire des 
neurones trigemino-thalamiques, voire des 
neurones de troisieme ordre. Cette concep- 
tualisation est interessante, car elle donne 
enfin un cadre physiopathologique au trai- 
tement precoce de la crise de migraine 
puisqu'il a pu etre montre que les triptans 
etaient plus efficaces lorsque la sensibilisa- 
tion se limitait a son versant peripherique. 
En marge de cette hypothese, des travaux 
tres consequents ont demontre la superio- 
rity de I'association d’un triptan et d'un anti- 
inf lammatoire non steroi'dien par rapport a 
l'utilisation isolee de ces classes pharmaco- 
logiques. 


Les anti-CGRP (CGRP: Calcitonin Gene- 
Related Peptide) font actuellement I'objet 
d'un plan de developpement, dans la pers- 
pective d'aller au-dela des triptans. 5 Ils agis- 
sent en amont, en empechant I'action du 
CGRP endogene libere lors de la stimulation 
trigeminee-vasculaire. Ils limitent ainsi I'in- 
flammation neurogene des vaisseaux dure- 
meriens et empechent la vasodilatation sans 
etre eux-memes vasoconstricteurs. Si les 
resultats des etudes preliminaires se confir- 
ment dans les phases II et III en cours, ces 
anti-CGRP auraient I'interet d'etre une alter- 
native en cas d'echec des triptans. Ils per- 
mettraient egalement d'etre utilises chez les 
migraineux de plus de 65 ans et chez ceux 
pour lesquels ils ne peuvent pas etre utilises 
du fait d'une contre-indication vasculaire. 

L’auteur declare avoir regu, en tant 
qu’expert medical, des honoraires 
aes laboratoires suivants : Allergan, 
Almirall, AstraZeneca, 
GlaxoSmithKline, Grunenthal, 
Janssen-Cilag Lilly, Menarini, MSD, 
Pfizer, Sanofi-Aventis, 

U CB-Schwarz-Pharma. 


1. Lucas C. Foramen ovale permeable. Quels sont les 
liens entre foramen ovale permeable et migraine? 
Controverses en Migraines et Cephalees. 
Neurologies 2007;10:104-8. 

2. Dowson A, Mullen MJ, Peatfield R, et al. 

Migraine Intervention with STARFlex Technology 
(MIST) trial. A prospective multicenter, double- 
blind, sham-controlled trial to evaluate the 
effectiveness of patent foramen ovale closure with 
startflex septal repair implant to resolve 
refractory migraine headache. Circulation 
2008;117:1397-1404. 

3. Valade D. Toxine botulinigue et cephalees: ou en 
sommes-nous? Controverses en Migraines et 
Cephalees. Neurologies 2007;10:397-402. 

4. Lanteri-Minet M. Sequence AINS-triptan: quelles 
evolutions possibles? Controverses en Migraines 
et Cephalees. Neurologies 2007;10:7-12. 

5. Goadsby PJ. CGRP antagonists as treatments of 
migraine another primary headaches. Drugs 
2005;65:2557-67. 


* Courriel : lanteri-minet.m@chu-nice.fr 


LA REVUE DU PRATICIEN. VOL. 58, 31 MARS 2 0 0 8 


637 


